Abstract-A successful pregnancy requires an accommodating environment. Salt and water availability are critical for plasma volume expansion. Any changes in sodium intake would alter aldosterone, a hormone previously described beneficial in pregnancy. To date, it remains ambiguous whether high aldosterone or high salt intake is preferable. We hypothesized that increased aldosterone is a rescue mechanism and appropriate salt availability is equally effective in maintaining a normotensive blood pressure (BP) phenotype in pregnancy. We compared normotensive pregnant women (n=31) throughout pregnancy with young healthy female individuals (n=31-62) and performed salt sensitivity testing within the first trimester. Suppression of urinary tetrahydro-aldosterone levels by salt intake as measured by gas chromatography-mass spectrometry and urinary sodium excretion corrected for creatinine, respectively, was shifted toward a higher salt intake in pregnancy (P<0.0001). In pregnancy, neither high urinary tetrahydro-aldosterone nor sodium excretion was correlated with higher BP. In contrast, in nonpregnant women, systolic BP rose with aldosterone (P<0.05). Testing the impact of salt on BP, we performed salt sensitivity testing in a final cohort of 19 pregnant and 24 nonpregnant women. On salt loading, 24-hour mean arterial pressure rose by 3.6±1.5 and dropped by -2.8±1.5 mm Hg favoring pregnant women (P<0.01; χ 2 =6.04; P<0.02). Our data suggest first that salt responsiveness of aldosterone is alleviated in conditions of pregnancy without causing aldosterone-induced hypertension. Second, salt seems to aid in BP lowering in pregnancy for reasons incompletely elucidated, yet involving renin suppression and potentially placental sensing mechanisms. a homozygous loss-of-function mutation of the CYP11B2 on salt supplementation.
1
A successful pregnancy requires a thorough adaptation to environmental conditions. Access to salt and water is critical for pregnancy-induced plasma volume expansion. 1 Accordingly, changes in salt availability are reflected by adjustments of aldosterone. [2] [3] [4] Of interest, in pregnancy, aldosterone levels remain high, despite already expanded plasma volume, an observation best explained by a major stimulation of aldosterone production independent of angiotensin II. Recently, we identified vascular endothelial growth factor signaling as major signal for angiotensin II-independent aldosterone synthesis, a mechanism compromised in preeclampsia. [5] [6] [7] In pregnancy, both mother and fetus benefit from elevated aldosterone beyond just plasma volume expansion. Maternal blood pressure (BP) is lower with higher aldosterone levels at birth. 8 Placental trophoblast growth and placental size positively correlates with aldosterone availability. 9, 10 In animal models of reduced aldosterone availability, either inhibition of aldosterone by chronically implanted spironolactone minipumps or absence of aldosterone in aldosterone synthase (CYP11B2) knockout animals led to reduced perfusion of the umbilical cord and features of intrauterine growth restriction. 10, 11 Moreover, our group showed that loss-of-function mutations of the CYP11B2 were segregated with preeclampsia, whereas single nucleotide polymorphisms associated with a gain of function of this enzyme led to a reduced frequency of preeclampsia although these findings have not been supported fully by others. 8, 12, 13 In arterial hypertension, salt is considered to be causal and health authorities promote salt reduction in the general population, a questionable strategy in pregnant women. Salt reduction in pregnancy did not reduce the incidence of preeclampsia in 2 randomized controlled studies. 14 In 1958, an interesting study was performed in a large number of pregnant women to reduce pregnancy-related cramps. 15 Although not an end point of this study, the rate of preeclampsia and fetal mortality considerably dropped on addition of a substantial amount of salt. In line with these observations, we were able to show a decrease in systolic and diastolic BP in a woman with
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a homozygous loss-of-function mutation of the CYP11B2 on salt supplementation. 13 To date, it remains uncertain whether high aldosterone levels and high salt intake are preferable in pregnancy. Given the current evidence, we hypothesized first that increased aldosterone is a rescue mechanism to maintain a BP reasonable for pregnancy, and second that appropriate salt availability is required to maintain a normotensive BP phenotype in pregnancy. As a corollary, inappropriately low aldosterone levels for a given gestational age might be counterbalanced by increased salt availability, thus substituting for the missing aldosterone effect. To verify our hypothesis, we have first studied the BP in women along pregnancy as related to salt intake and aldosterone levels and then compared first trimester salt sensitivity in pregnant women with young female nonpregnant individuals.
Methods

Patients
A first set of pregnant women from the Bernese pregnancy registry and nonpregnant women matched for age with a complete prospective sampling of serum and urine was used for the study. Clinical data were collected prospectively including standardized measurement of office BP and pregnancy outcome. Only normotensive pregnant women were included in the analysis. Visits were at weeks 11±2, 20±2, 28±2, and at birth.
A second set of pregnant women and healthy, young nonpregnant women underwent salt sensitivity testing. Healthy pregnant women were included between gestation weeks 11 and 15 while the study had to be completed by week 17.
All parts of the studies were approved by the ethics review committee of the Canton of Berne according to the Declaration of Helsinki. All study subjects were only included in the study after signing informed consent. These studies adhered to the principles of the Declaration of Helsinki and Title 45, US Code of Federal Regulations, Part 46, Protection of Human Subjects, Revised November 13, 2001 , effective December 13, 2001 .
Measurement of BP
Office and 24-hour ambulatory BP measurement (ABPM) were performed as illustrated in the online-only Data Supplement.
Collection of Urine and Serum/Plasma
Urine and serum/plasma samples were collected as described in the online-only Data Supplement.
Assessment of Salt Sensitivity
Salt sensitivity was assessed as outlined in the online-only Data Supplement.
Gas Chromatography-Mass Spectrometry
Urinary tetrahydro-aldosterone (TH-Aldo) was analyzed by gas chromatography-mass spectrometry according to the method originally described by Shackleton 16 and applied by us as reported earlier. 12 A detailed description is added in the online-only Data Supplement.
Statistical Analysis
All data are presented as mean±SEM. To determine statistically significant differences between >2 groups, 1-way ANOVA was used, followed by Dunnett post hoc tests for multiple comparisons. For comparison of study dropout rates, χ 2 testing was applied. Unpaired t test was used to analyze the difference observed between 2 groups. Linear regression analysis was used to correlate urinary TH-Aldo concentrations to urinary sodium (Na + ) excretion, urinary TH-Aldo and Na + to systolic and diastolic BP, as well as the change in Na + intake on salt sensitivity testing to the change in mean arterial pressure. Significance was assigned at P<0.05. All statistical analyses were performed using SYSTAT version 12 (SPSS, Inc, Chicago, IL).
Results
Clinical Data
Healthy, normotensive nonpregnant women (n=62) were matched carefully for age (31.1±0.5 versus 31.9±0.7 years) with pregnant women (n=31) during longitudinal follow-up. Systolic and diastolic office BP, urinary TH-Aldo/creatinine, and Na + /creatinine excretion are given in Table 1 for each time point in pregnancy and after birth.
An additional set of normotensive healthy nonpregnant (n=25) and pregnant women (n=29) with a gestational age between weeks 11 and 17 was tested for salt sensitivity. Baseline clinical data are provided in Table 2 . Because of hyperemesis, compliance was limited in 34% of pregnant women (n=10), and these women were not included in the analysis. Time controls have been included to monitor for potential changes in BP with progressing gestational age, yet remained unaffected within the study period (data not shown). One nonpregnant women was excluded because of an overly BP response of systolic/diastolic +50/+49 mm Hg on 24-hour Urinary Na + and TH-Aldo were corrected for urinary creatinine excretion. As expected, TH-Aldo/creatinine levels were related inversely to salt intake as reflected by urinary Na + /creatinine (r 2 =0.05685, P=0.0077 and r 2 =0.05971, P=0.0471 for pregnant and nonpregnant women, respectively), yet shifted to a higher urinary TH-Aldo/creatinine as reflected by different intersections with the y-axis (20.12±1.73 versus 5.14±0.90 μg/mmol for pregnant and nonpregnant women, respectively; P<0.0001). This indicated a reduced responsiveness of urinary TH-Aldo excretion in response to salt availability as assessed by urinary Na + excretion ( Figure 1A ). This is also reflected by a higher ratio for TH-Aldo to Na + (1.47±0.15 versus 0.39±0.10 μg/mmol for pooled pregnant versus nonpregnant women, respectively; P=0.0006) which we used to assess changes along gestation. Figure 1B depicts the ratio already elevated within the first trimester further rising toward birth as compared with nonpregnant women.
Relationship of Urinary TH-Aldo and Office BP (First Set)
Systolic office BP was related to urinary excretion of TH-Aldo/ creatinine. Pooled analysis revealed a higher systolic office BP in nonpregnant than in pregnant women (P=0.036), despite a high TH-Aldo/creatinine excretion in pregnant conditions (P<0.0001 versus nonpregnant women; Figure 2A ). Rising TH-Aldo/creatinine levels were related positively to a higher systolic office BP in nonpregnant women (r 2 =0.133; P=0.0476), whereas systolic office BP in pregnancy was independent of urinary TH-Aldo/creatinine (r 2 =0.000; nonsignificant; Figure 2A ). Longitudinal analysis of this relationship was performed by calculating the ratio of systolic office BP to urinary TH-Aldo/creatinine. The already low ratio decreased until week 28 reaching the first trimester level at birth. Ratios in nonpregnant women were 3 to 4× higher reflecting a grossly different relationship ( Figure 2B ). In contrast to systolic, diastolic office BP was not related to urinary TH-Aldo/creatinine, neither in the pooled ( Figure 2C ) nor in the longitudinal analysis ( Figure 2D ).
Relationship of Urinary Na + and Office BP (First Set)
In both nonpregnant and pregnant young women, the ratio of urinary Na + /creatinine tended to be inversely related to systolic and diastolic BP without reaching statistical significance. When all gestational ages were considered, systolic office BP was lower in pregnant women (P<0.05 versus nonpregnant women), despite a higher Na + intake (P<0.001 versus nonpregnant women; Figure 3A and 3C). Throughout pregnancy, the ratio of systolic and diastolic office BP to urinary Na + / creatinine excretion was lower than in nonpregnant women ( Figure 3B and 3D) . For both the systolic and the diastolic office BP to Na + /creatinine relationship, a tendency toward lower ratios was observed along the pregnancy which did not reach statistical significance ( Figure 3B and 3D ).
Response to Salt Exposure in Nonpregnant and First Trimester Pregnant Women (Second Set)
To overcome the limitations of a sole observational approach, we recruited women during the first trimester of pregnancy and compared these women with nonpregnant, young healthy female controls. At baseline, spontaneous 24-hour urinary Na + excretion corrected for creatinine was assessed which revealed an already high salt intake in the pregnant women (P<0.001 for nonpregnant versus pregnant women; Figure 4A ). In nonpregnant women, salt intake was reduced significantly to a very low controlled salt intake for 7 days (P<0.0001 versus baseline), whereas the baseline intake of pregnant women was not reduced to avoid any conflict with uteroplacental perfusion. Of interest, during the high-salt diet in nonpregnant women the urinary Na + /creatinine excretion was similar to the baseline of pregnant women suggesting an already high salt uptake of pregnant women. This Na + uptake was similar to the pregnant cohort described before. On adding oral salt, the Figure 1 . A, Urinary tetrahydro-aldosterone (TH-Aldo) excretion in response to urinary Na + excretion (all corrected for urinary creatinine). In pregnancy (gray circles, solid line, r 2 =0.05685, P<0.01, n=31 pregnant women with n=124 measurements throughout pregnancy), despite high urinary Na + excretion urinary TH-Aldo excretion remains significantly higher as compared with nonpregnant women (white squares, dashed line, r 2 =0.05971, P<0.05, n=62). The solid line (pregnant) intersects the y axes at 20.1±1.7 μg/mmol, the dashed line (nonpregnant) at 5.1±0.9 μg/mmol (P<0.0001). B, Changes of the urinary TH-Aldo/Na + ratio with gestational age and in nonpregnant women. Young healthy women (n=31 pregnant, n=62 nonpregnant) were compared at different stages of gestation with nonpregnant individuals. The ratio of TH-Aldo/Na + tended to increase toward birth and was significantly higher in pregnant than in nonpregnant women, suggesting an uncoupling of aldosterone and salt intake. *P<0.05 and **P<0.01.
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urinary Na + /creatinine excretion in pregnant women was further increased (P=0.0106 versus baseline). In these pregnant women, circulating plasma aldosterone levels (656±90 versus 521±101 pmol/L) were not altered significantly before and on salt loading, despite almost bisected renin concentrations (29.9±6.2 versus 17.1±1.5 ng/L; P=0.0013).
In nonpregnant women the change from a low-salt diet to a high-salt diet was more pronounced than in the first trimester pregnant women (P<0.001). Nevertheless, the total salt intake in those pregnant women was much higher than in the nonpregnant controls. Despite these differences, pregnant women did lower their mean arterial pressure during 24-hour ambulatory BP measurement with increased salt intake, whereas the nonpregnant women increased it (P<0.01; Figure 4B ). The number of individuals with a reduced mean arterial pressure and an increase in Na + /creatinine excretion was also higher in the pregnant as compared with the nonpregnant group ( Figure 4C ; χ 2 =6.04; P<0.02). For the pregnant group, an appropriate gestational time control group was carried without significant changes within the 14-day time frame allowed for the completion of the salt supplementation in the intervention groups (data not shown). Relationship of systolic (A) and diastolic (C) office blood pressure (BP) to urinary Na + excretion corrected for urinary creatinine in pregnant (n=31, n=124 measurements throughout pregnancy) and nonpregnant (n=31) women. Systolic BP was slightly lower in pregnant (gray circles, solid line) than in nonpregnant (white squares, dashed line) women (P<0.05), despite a higher urinary Na + excretion (P<0.0001). Higher Na + levels tended to be inversely related to BP in pregnant, but not in nonpregnant young women. Diastolic office BP was similar in both groups and tended to decrease with higher Na + excretion. *P<0.05, **P<0.01, and ***P<0.001. Longitudinal relationship of systolic (B) and diastolic (D) office BP to urinary Na + excretion corrected for urinary creatinine in pregnant (n=31) and nonpregnant (n=31, P<0.05, NP) young healthy women. More pronounced for systolic (B) than diastolic (D) BP the ratio for BP to Na + corrected for creatinine was low in pregnancy and tended to decrease further with later gestational ages. *P<0.05 and **P<0.01. 
Discussion
Several studies by us and others have approached the issues of Na + and aldosterone in pregnancy. Our data support the importance of salt in normal pregnancy, a critical issue given the passionate campaigns to lower salt intake in the general population. In the present investigation, we show that in pregnancy contrasting the nonpregnant state a much higher Na + intake is required to suppress aldosterone secretion and shifting the aldosterone-Na + response curve toward higher salt intake required to suppress aldosterone. Moreover, systolic BP positively correlated to aldosterone levels in nonpregnant women only and completely remained aldosterone-independent in pregnant women. Interestingly, BP tended to be inversely related to spontaneous salt intake in these young women. To identify whether salt consumption could be compensatory to maintain a steady state BP, we challenged young nonpregnant and pregnant women with salt. Nonpregnant women responded with an increase in BP to an enhanced salt exposure, whereas augmentation of the already high baseline salt intake lowered BP in pregnancy. These observations are in line with previous evidence that in pregnancy contrasting the nonpregnant state, BP is independent of aldosterone. Furthermore, pregnancy clearly entails reverse salt sensitivity.
Despite already high gestational levels, aldosterone still responds to physiological stimuli such as changes in salt intake. [17] [18] [19] [20] [21] The assumption that aldosterone secretion is reset during pregnancy to a higher set-point with a 2-component system partly nonsuppressible by salt 22, 23 is supported by our recent data suggesting vascular endothelial growth factor as major stimulus of aldosterone secretion independent of renin. This would explain an amended response of aldosterone to salt intake as observed here with twice as much Na + intake required to reduce aldosterone in the pregnant individuals. 6 Systolic BP in nonpregnant normotensive young women correlated to urinary aldosterone excretion, a relationship controversial in different populations. Although clearly in hypertensives, aldosterone has been associated with high BP, 24 in normotensive populations this is less clear. 25, 26 In a wellcontrolled setting of simulated prolonged space flight, systolic BP decreased despite rising urinary aldosterone excretion on reduced Na + intake. 27 However, the current data taken in a setting leaving salt intake a matter of personal preference suggest a complete independence of BP from rather high aldosterone levels throughout normotensive pregnancy.
Our data imply an inverse relationship of salt intake and systolic and diastolic BP in normotensive young women even in pregnancy, despite a higher spontaneous salt intake. Salt sensitivity increases with age. 28 Because age was an important determinant of a BP drop to modest salt reduction, 29 in these young healthy women an unrestricted suppression of the renin-angiotensin II system could be expected such as described by Luft et al. 30 In addition, our most recent finding of a renin-independent mechanism to control aldosterone could also explain the damped response of BP to steady state salt intake in the pregnant women. 6 Extending these observational data, we tested salt sensitivity in young women. In nonpregnant individuals, the BP follows a standard normal distribution which is shifted in response to either salt restriction or salt loading. 31, 32 The BP response of nonpregnant women was accordingly distributed, yet shifted toward a BP reduction with increased salt ingestion, despite an already high baseline salt intake in pregnant women. Somewhat in contrast to the observation by Brown et al, 19 aldosterone excretion was almost unchanged by salt loading, most likely because of the maintained high baseline salt intake and because of a less striking average augmentation of salt delivery. Yet, reduced renin concentrations well reflect Figure 4 . A, Sodium uptake during baseline and on salt sensitivity testing in nonpregnant (white bars, n=24) and pregnant women (gray bars, n=29 at baseline, for final analysis n=19). Spontaneous baseline salt intake was higher in pregnant women as compared with nonpregnant women. Nonpregnant women complied with reduced salt intake during low-salt diet and reached baseline pregnant salt intake only on salt challenge during a high-salt diet. The baseline salt intake of pregnant women was not lowered and salt added to this intake on the high salt phase. *P<0.05, **P<0.01, and ***P<0.001. ND indicates not done. B, The difference between high-and low-salt (or baseline for pregnant women) diet was calculated for 24-hour mean arterial pressure (MAP) and urinary Na + excretion corrected for creatinine. Despite a higher baseline salt intake the mean±SEM of pregnant women (individual data: gray circles; mean: black circle; n=19) dropped and was lower than in nonpregnant individuals (individual data: white squares; mean: black square; n=24). *P<0.01 and ***P<0.001. C, Frequency distribution of the changes of 24-hour MAP in nonpregnant (white squares, n=24, dashed line) and pregnant (gray circles, n=19, solid line) women. The frequency of nonpregnant women with a rising blood pressure was higher than in pregnant women the reduction of the MAP (χ 2 =6.04; P<0.02).
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the salt loading. If aldosterone is not suppressed, 2 potential mechanisms need to be considered for BP reduction: first, a significant renin suppression even without affecting the aldosterone level which did occur, and second a placental sensing mechanism lowering maternal BP via an altered secretion of systemic signals. The latter could well be via hypoxia-inducible factor-1α signaling, a mediator previously shown to be upregulated in CYP11B2-deficient mice and reduced on salt supplementation in these animals.
11
A major advantage of this study is the additional measurement of TH-Aldo excretion in the urine by gas chromatography-mass spectrometry because cross-reactivity of RIA (radioimmuno)-or ELISA-based aldosterone determination with the high progesterone levels of pregnancy is otherwise a concern. Our analysis combines observational and interventional approaches to support a benign impact of salt in pregnancy.
The study is limited by the fact that salt intake in pregnant women was changed only from normal to high salt intake to avoid any reduction in uteroplacental perfusion by a low-salt diet. Because of the difference in baseline conditions, we did not reach an identical high salt intake in nonpregnant and pregnant women. Furthermore, one third of the pregnant women could not keep up with compliance mostly because of hyperemesis. The observational period of 7 days might have been too short to switch on indirect BP regulation involving multisystem responses because we previously noticed a delayed BP reduction requiring several weeks in an individual case 13 ; yet, prolonged salt exposure is currently not ethically approved. The pregnant women actively exposed to salt had a higher systolic BP at baseline, a higher body mass index, and were older. The latter 2 conditions are related to enhanced salt sensitivity in nonpregnant individuals and thus rather tend to mitigate the BP lowering seen in the pregnant group on a high-salt diet.
Perspectives
Pregnancy is a physiological condition associated with a reduced adaptation of aldosterone to changes in Na + intake. Furthermore, aldosterone does not directly participate in pregnancy-related BP regulation, yet might be still a prerequisite. High salt intake in most pregnant women did not increase but rather decrease BP. With the decrease of renin, the renin-angiotensin II system might be a sensing mechanism with aldosterone paradoxically maintained high. These findings further support previous clinical studies on pregnancy outcome in which low salt regimen did not prevent occurrence of preeclampsia, whereas high salt lowered feto-maternal pregnancy complications. 14, 15 The next step will be to formally test whether the favorable surrogate changes we observed on high salt intake translate into a better pregnancy outcome with the most benefit anticipated to be present especially in those women with a compromised capability to produce aldosterone or a limited access to salt ( Figure 5 ). This is because aldosterone is a prerequisite for adequate plasma volume expansion, a condition required for adequate placental perfusion and fetal growth. Providing salt administration could be an option to avoid pathological pregnancy conditions such as preeclampsia, a cheap and easy intervention particularly important in low resource settings. Working hypothesis on the role of aldosterone and Na + intake on blood pressure (BP) in pregnancy. On a given genetic background, the rennin-angiotensin II system stimulates aldosterone production but is complemented by humoral factors such as vascular endothelial growth factor (VEGF) and soluble fms-like tyrosin kinase-1 (sFlt-1). High aldosterone production benefits placental and fetal well-being, but does not increase BP. With elevated plasma volume, placental ischemia is reduced for unknown reasons providing appropriate angiogenic stimulation within the maternal circulation to provide further stimulation of aldosterone and endothelial integrity with enhanced production of vasodilators to maintain low BP. Despite downregulation of renin by moderately enhanced salt intake, high aldosterone levels persist and contribute to the plasma volume expansion, improved placental perfusion, and growth. What Is New?
• In pregnancy, aldosterone is less sensitive to salt intake, which is spontaneously high. Blood pressure remains low, despite high aldosterone availability and high salt intake. Increasing salt intake lowers the blood pressure in pregnant women.
What Is Relevant?
• Aldosterone is less responsive to changes in salt intake in pregnancy.
• High salt intake in pregnancy is not translated into increased blood pressure.
Summary
In pregnancy, aldosterone is less sensitive to altered salt intake. Increasing salt intake to lower blood pressure and to improve pregnancy outcome should be formally tested. 
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Supplement to Methods
Measurement of blood pressure (BP)
Office BP readings were taken during all scheduled and unscheduled follow-up visits for the pregnancy registry and the non-pregnant controls using the first and fifth Korotkoff sound. The initial readings were taken using an appropriate sized cuff on each arm until stable readings are obtained. The arm with the highest BP and the same cuff size were selected for all subsequent measurements. The BP was obtained with the individual sitting in a warm room for five minutes with the back supported and the arm kept at the level of the heart. The individuals had to avoid the consumption of caffeine, tobacco products or strenuous exercise for one hour before BP measurement. Cuff bladder size was adapted for length to be 75% to 80% of the circumference, and for width to be more than 50% of the length and approximately 40% of the circumference of the upper arm (1, 2) . The 24-h ambulatory BP monitoring (ABPM) was performed with similarly selected cuff bladder sizes as described earlier (3).
Collection of urine and serum/plasma
A morning fasting urine sample and a sample as close as possible before birth were obtained from pregnant women in the longitudinal study as has been described for population-based assessments (4). The timing of 24-h urine collection during salt sensitivity testing are outlined below. In all urine collections, at least sodium and creatinine concentrations were determined using routine methods. Plasma samples were taken in the salt sensitivity tested subjects at baseline, in low and high salt conditions to determine renin and aldosterone (Aldo) concentrations following standard procedures. Serum and urine aliquots were stored at -80°C until further workup.
Assessment of salt sensitivity
In all subjects, 24-h urine samples were obtained at baseline. During the first week (7d), women were maintained either on their regular diet (pregnant) and/or received standardized meals prepared to contain <3g salt/d under supervision of hospital stuff (non-pregnant). At the end of this week (day 6 to day 7), a 24-h ABPM (Profilomat, Disetronic, Switzerland) was performed and accompanied by 24-h urine sampling. During the second week (7d), each subject switched to regular diet now enriched with sodium (high salt diet; salt given as 1 g tablets at a dose of 0.12g/kg body weight/d rounded to the closest whole-number). At the end of this week (day 6 to day 7), a second 24-h ABPM again accompanied by a 24-h urine collection commenced. Salt sensitivity was measured as a change in mean arterial pressure on 24-h ABPM in response to a change in salt intake, as previously reported (5). The sodium excretion in the 24-h urine collection was used to estimate salt intake and to confirm compliance with the intake of the sodium tablets. Pregnant women did not take any prescription drugs and non-pregnant subjects were excluded if they used any medication including oral contraceptives.
Gas chromatography-mass spectrometry
Sample preparation consisted of pre-extraction, enzymatic hydrolysis, extraction from the hydrolysis mixture, derivatization, and gel filtration. Medroxyprogesterone (2.5µg) was added as recovery standard to 1.5ml urine. The sample was extracted on a Sep Pak C18 column, dried, reconstituted in 0.1M acetate buffer (pH 4.6) and hydrolyzed with powdered Helix pomatia enzyme (12.5mg) and 12.5µl of β-glucuronidase/arylsulfatase liquid enzyme at 55°C for 3h. The resulting free steroids were extracted on a Sep Pak C18 cartridge and 0.15µg of 3β5β-tetra(TH)-Aldo was added as a standard for derivatization and chromatography. The samples were derivatized to form methyloxime-trimethylsilyl ethers. The derivatives were purified by gel filtration on Lipidex 5000 columns. Samples were analyzed on a gas chromatograph 6890N equipped with a mass selective detector 5973N (Agilent, La Jolla CA, USA) during a temperature-controlled run over 35min by selected ion monitoring. One specific ion was monitored for each compound analyzed. A known amount of 3α5β-TH-Aldo was measured on a regular basis to act as a calibration standard. The recovery of the analysis was checked with medroxyprogesterone and results were corrected for the loss during sample preparation. The urinary concentration of 3α5β-TH-Aldo was normalized against urinary creatinine concentration.
U n embarazo exitoso requiere una adaptación completa a las condiciones ambientales. El acceso a sal y agua es fundamental para la expansión del volumen plasmático inducido por el embarazo. 1 Por ello, los cambios en la disponibilidad de sal se reflejan mediante ajustes en la aldosterona. [2] [3] [4] Notablemente, durante el embarazo los niveles de aldosterona se mantienen elevados, a pesar del volumen plasmático ya expandido, una observación cuya mejor explicación es la gran estimulación de la producción de aldosterona de forma independiente de la angiotensina II. Recientemente, hemos identificado que la señalización del factor de crecimiento del endotelio vascular es una de los principales señales para la síntesis de aldosterona independiente de angiotensina II, un mecanismo comprometido en la preeclampsia. [5] [6] [7] Durante el embarazo, tanto la madre como el feto se benefician con la elevación de la aldosterona más allá de la expansión del volumen plasmático solamente. La presión arterial (PA) materna es más baja con mayores niveles de aldosterona al nacimiento. 8 El crecimiento trofoblástico placentario y el tamaño de la placenta posiblemente se correlacionan con la disponibilidad de aldosterona. 9, 10 En modelos animales de disminución de la disponibilidad de aldosterona, tanto la inhibición de la aldosterona por mini-bombas de espironolactona implantadas crónicamente o la ausencia de aldosterona en animales con deleción de la sintetasa de aldosterona (CYP11B2) condujo a una disminución de la perfusión del cordón umbilical y a características de restricción del crecimiento intrauterino. 10, 11 Además, nuestro grupo mostró que las mutaciones de pérdida de función del CYP11B2 fueron segregadas con preeclampsia, mientras que los polimorfismos de nucleótidos únicos asociados la una ganancia de esta enzima condujeron a una disminución de la frecuencia de
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Normotensión en el embarazo El rol de la sal y la aldosterona
Carine Gennari-Moser, Geneviève Escher, Simea Kramer, Bernhard Dick, Nicole Eisele, Marc Baumann, Luigi Raio, Felix J. Frey, Daniel Surbek, Markus G. Mohaupt
Resumen -Un embarazo exitoso requiere un ambiente complaciente. La disponibilidad de sal y agua son fundamentales para la expansión del volumen plasmático. Todo cambio en la ingesta de sodio alteraría la aldosterona, una hormona que se describió previamente como beneficiosa para el embarazo. Hasta la fecha, continúa siendo incierto si es preferible una aldosterona elevada o una ingesta elevada de sal. Postulamos que el aumento de la aldosterona es un mecanismo de rescate y que la disponibilidad adecuada de sal es igualmente efectiva para mantener un fenotipo de presión arterial (PA) normotenso durante el embarazo. Comparamos mujeres embarazadas normotensas (n=31) en el transcurso del embarazo con mujeres jóvenes y sanas (n=31-62) y realizamos pruebas de sensibilidad a la sal dentro del primer trimestre. La supresión de los niveles de tetrahidro-aldosterona urinaria por la ingesta de sal, según lo medido por cromatografía de gases-espectrometría de masas y la excreción urinaria de sodio corregida para creatinina, respectivamente, derivó hacia una mayor ingesta de sal en el embarazo (P<0,0001). Durante el embarazo, los niveles elevados de tetrahidro-aldosterona urinaria o de excreción de sodio no se correlacionaron con una mayor PA. En contraste, en mujeres no embarazadas, la PA sistólica se elevó en conjunto con la aldosterona (P<0,05). Para evaluar el impacto de la sal sobre la PA, realizamos pruebas de sensibilidad a la sal en una cohorte final de 19 mujeres embarazadas y 24 mujeres no embarazadas. Ante una carga de sodio, la presión arterial media de 24 horas aumentó en 3,6±1,5 y disminuyó en -2,8±1,5 mmHg favoreciendo a las mujeres embarazadas (P<0,01; χ 2 =6,04; P<0,02). Nuestros datos sugieren en primer lugar que la respuesta de la aldosterona a la sal se atenúa en condiciones de embarazo sin producir hipertensión inducida por la aldosterona. En segundo lugar, la sal parecería contribuir a la disminución de la PA en el embarazo por motivos no esclarecidos completamente, pero que involucran la supresión de la renina y posiblemente a mecanismos de detección placentarios. Investigaciones adicionales deberían identificar individuos susceptibles y aclarar los mecanismos efectores. (Hypertension. 2014;63:362-368.) Junio 2014 preeclampsia, aunque estos hallazgos no han sido respaldados completamente por otros. 8, 12, 13 En la hipertensión arterial, la sal es considerada un agente causal y las autoridades sanitarias promueven la reducción de sal en la población general, una estrategia cuestionable en mujeres embarazadas. La reducción de sal durante el embarazo no redujo la incidencia de preeclampsia en 2 estudios aleatorizados controlados.
14 En 1958, se realizó un estudio interesante con una gran cantidad de mujeres embarazadas para reducir los calambres asociados al embarazo. 15 Aunque no fue una meta de este estudio, la tasa de preeclampsia y mortalidad fetal disminuyeron considerablemente ante el agregado de una cantidad sustancial de sal. En línea con estas observaciones, pudimos demostrar una reducción de la PA sistólica y diastó-lica en una mujer con una mutación homocigota de pérdida de función del CYP11B2 ante la suplementación con sal. 13 Hasta la fecha, continúa siendo incierto si son preferibles niveles elevados de aldosterona y una ingesta elevada de sal durante el embarazo. Dada la evidencia actual, postulamos en primer lugar que el aumento de la aldosterona es un mecanismo de rescate para mantener una PA razonable para el embarazo, y en segundo lugar que la disponibilidad adecuada de sal es necesaria para mantener un fenotipo normotenso de PA durante el embarazo. Como corolario, los niveles inadecuadamente bajos de aldosterona para una edad gestacional dada podrían ser equilibradas por un incremento de la disponibilidad de sal, sustituyendo por tanto el efecto de la aldosterona faltante. Para verificar nuestra hipótesis, hemos estudiado en primer lugar la PA en mujeres en el transcurso del embarazo en relación con la ingesta de sal y los niveles de aldosterona, y luego hemos comparado la sensibilidad a la sal durante el primer trimestre en mujeres embarazadas con mujeres jóvenes no embarazadas.
Métodos Pacientes
Para el estudio se utilizó un primer conjunto de mujeres embarazadas del registro de embarazos Bernese y de mujeres no embarazadas comparables por edad con una toma de muestras de suero y orina prospectiva completa. Los datos clínicos fueron recolectados de forma prospectiva incluyendo la medición estandarizada de la PA en el consultorio y el resultado del embarazo. Solamente se incluyeron mujeres embarazadas normotensas en el análisis. Las visitas se realizaron en las semanas 11±2, 20±2, 28±2, y al nacimiento.
Un segundo subconjunto de mujeres embarazadas y mujeres jóvenes, sanas, no embarazadas se sometieron a las pruebas de sensibilidad a la sal. Se incluyeron mujeres embarazadas sanas entre las semanas gestacionales 11 y 15, mientras que el estudio debía ser completado en la semana 17.
Todas las partes del estudio fueron aprobadas por el comité de revisión de ética del Canton de Berne de acuerdo con la Declaración de Helsinki. Todos los sujetos del estudio fueron incluidos en el estudio una vez firmado su consentimiento informado. Estos estudios adhirieron a los principios de la De- 
Cromatografía en gas-espectrometría de masas
La tetrahidro-aldosterona (TH-Aldo) urinaria fue analizada mediante cromatografía en gas-espectrometría de masas de acuerdo con el método descripto originalmente por Shackleton 16 y aplicado por nosotros según lo informado previamente.
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Análisis estadístico
Todos los datos se presentan como media ± SEM. Para determinar diferencias estadísticamente significativas entre >2 grupo, se utilizó el ANOVA unilateral, seguido por pruebas retrospectivas de Dunnett para comparaciones múltiples. Para la comparación de las tasas de abandono del estudio, se aplicaron pruebas de χ 2 . Se utilizó la prueba t no pareada para analizar la diferencia observada entre 2 grupos. Se utilizaron análisis de regresión lineal para correlacionar las concentraciones de TH-Aldo urinaria con la excreción de sodio (Na + ) urinario, TH-Aldo urinaria y Na + con la PA sistólica y diastólica, como así también el cambio en la ingesta de Na + sobre las pruebas de sensibilidad a la sal con respecto al cambio en la presión arterial media. Una P<0,05 se consideró significativa. Todos los análisis estadísticos fueron realizados utilizando SYSTAT versión 12 (SPSS, Inc, Chicago, IL). 
Resultados Datos clínicos
Las mujeres no embarazadas sanas normotensas (n=62) fueron equiparadas cuidadosamente por edad (31,1±0,5 versus 31,9±0,7 años) con mujeres embarazadas (n=31) durante el seguimiento longitudinal. En la Tabla 1 se brindan la PA sistó-lica y diastólica de consultorio, TH-Aldo/creatinina urinaria, y excreción de Na + /creatinina para cada punto de tiempo durante el embarazo y después del nacimiento.
Un subconjunto adicional de mujeres no embarazadas sanas normotensas (n=25) y embarazadas (n=29) con una edad gestacional entre 11 y 17 semanas fueron evaluadas para sensibilidad a la sal. En la Tabla 2 se proporcionan datos clínicos basales. Debido a hiperemesis, la adherencia fue limitada en el 34% de las mujeres embarazadas (n=10), y estas mujeres no fueron incluidas en el análisis. Se han incluido controles de tiempo para monitorear potenciales cambios en la PA con el avance de la edad gestacional, pero permanecieron sin alteraciones durante el período del estudio (datos no mostrados). Una mujer no embarazada fue excluida debido a una respuesta excesiva de PA de +50/+49 mmHg sistólica/diastólica en la medición de PA ambulatoria ante la ingesta aumentada de sal por motivos desconocidos. La permanencia de este sujeto en el análisis no afectó el resultado general.
Relación entre TH-Aldo urinaria y Na + urinario (primer conjunto)
El Na + y TH-Aldo urinarios fueron corregidos para la excreción de creatinina urinaria. Según lo esperado, los niveles de TH-Aldo/creatinina se relacionaban inversamente con la ingesta de sal según lo reflejado por el Na + /creatinina urinario (r2=0,05685, P=0,0077 y r2=0,05971, P=0,0471 para mujeres embarazadas y no embarazadas, respectivamente), pero se desviaron hacia una mayor TH-Aldo/creatinina urinarias según se refleja por las diferentes intersecciones con el eje y (20,12±1,73 versus 5,14±0,90 μg/mmol para mujeres embarazadas y no embarazadas, respectivamente; P<0,0001). Esto indica una sensibilidad reducida de la excreción urinaria de THAldo en respuesta a la disponibilidad de sal según lo valorado por la excreción urinaria de Na + (Figura 1A). Esto también se refleja mediante un mayor índice de TH-Aldo/Na + (1,47±0,15 versus 0,39±0,10 μg/mmol para mujeres agrupadas en embarazadas y no embarazadas, respectivamente; P=0,0006), lo cual utilizamos para evaluar los cambios en el transcurso de la gestación. La Figura 1B muestra el índice ya elevado dentro del primer trimestre que aumenta aún más hacia el nacimiento en comparación con mujeres no embarazadas.
Relación entre la TH-Aldo urinaria y la PA de consultorio (primer conjunto)
La PA sistólica de consultorio se relacionó con la excreción urinaria de TH-Aldo/creatinina. Los análisis combinados revelaron una mayor PA sistólica de consultorio en mujeres no embarazadas que en embarazadas (P=0,036), a pesar de una elevada excreción de TH-Aldo/creatinina en condiciones de embarazo (P<0,0001 versus mujeres no embarazadas; Figura 2A). Los niveles en aumento de TH-Aldo/creatinina se relacionaron de forma positiva con una mayor PA sistólica de consultorio en mujeres no embarazadas (r 2 =0,133; P=0,0476), mientras que la PA sistólica de consultorio en el embarazo fue independiente de la TH-Aldo/creatinina urinaria (r 2 =0,000; no significativo; Figura 2A). El análisis longitudinal de esta relación se realizó mediante el cálculo del índice de PA sistólica de consultorio con la TH-Aldo/creatinina urinaria. El índice ya disminuido se redujo hasta la semana 28 llegando al nivel del primer trimestre al momento del nacimiento. Los índices en mujeres no embarazadas fueron 3 a 4 veces mayores, lo cual refleja una relación sumamente diferente (Figura 2B). En contraste con la sistólica, la PA diastólica de consultorio no se relacionó con la TH-Aldo/ Figura 1. A, Excreción de tetrahidro-aldosterona (TH-Aldo) urinaria en respuesta a la excreción de Na + (todas corregidas para la creatinina urinaria). Durante el embarazo (círculos grises, línea llena, r 2 =0,05685, P<0,01, n=31 mujeres embarazadas con n=124 mediciones a lo largo del embarazo) a pesar de la elevada excreción urinaria de Na + la excreción de TH-Aldo urinaria permanece significativamente elevada en comparación con mujeres no embarazadas (cuadrados blancos, línea punteada, r 2 =0,05971, P<0,05, n=62). La línea llena (embarazadas) se une con el eje y en 20,1±1,7 μg/mmolm la línea punteada (no embarazadas) en 5,1±0,9 μg/mmol (P<0,0001). B, Cambios en el índice de TH-Aldo/Na + urinario con la edad gestacional y en mujeres no embarazadas. Mujeres sanas jóvenes (n=31 embarazadas, n=62 no embarazadas) fueron comparadas en diferentes estadios de la gestación con individuos no embarazadas. El índice de TH-Aldo/Na + tuvo una tendencia a aumentar hacia el nacimiento y fue significativamente mayor en mujeres embarazadas que en no embarazadas, lo cual sugiere una separación de la aldosterona y la ingesta de sal. *P<0,05 y **P<0,01. Relación entre el Na + urinario y la PA de consultorio (primer conjunto)
Tanto en mujeres jóvenes embarazadas como en no embarazadas, el índice de Na + /creatinina urinario tuvo una tendencia a estar inversamente relacionado con la PA sistólica y diastóli-ca sin alcanzar relevancia estadística. Al considerar todas las edades gestacionales la PA sistólica de consultorio fue menor en mujeres embarazadas (P<0,05 versus mujeres no embarazadas), a pesar de una mayor ingesta de Na + (P<0,001 versus mujeres no embarazadas; Figura 3A y 3C). A lo largo del embarazo, el índice de PA sistólica y diastólica de consultorio con la excreción urinaria de Na + /creatinina fue menor que en las mujeres no embarazadas (Figura 3B y 3D). Tanto para la relación entre la PA sistólica y diastólica de consultorio con el Na + /creatinina se observó una tendencia hacia menores índices durante el embarazo, que no alcanzaron relevancia estadística (Figura 3B y 3D).
Figura 2. Relación entre la presión arterial (PA) de consultorio sistólica (A) y diastólica (C) con la excreción urinaria de tetrahidro-aldosterona (TH-Aldo) corregida para creatinina urinaria en mujeres embarazadas (n=31, n=124 mediciones en el transcurso del embarazo) y no embarazadas (n=31). La PA sistólica fue menor en la mujeres embarazadas (círculos grises, línea llena) que en las no embarazadas (cuadrados blancos, línea de puntos) (P<0,05), a pesar de una mayor excreción de TH-Aldo (P<0,0001). Las mayores concentraciones de TH-Aldo se relacionaron de forma positiva con la PA en mujeres no embarazadas (r 2 =0,1330; P<0,05), pero no en mujeres embarazadas (r 2 =0,0000). La PA diastólica de consultorio fue similar en ambos grupos y no se observó correlación con la TH-Aldo. Se proporciona la media±SEM para las mujeres embarazadas (círculo negro) y no embarazadas (cuadrado negro), *P<0,05 y ***P<0,001. Relación longitudinal de la PA de consultorio sistólica (B) y diastólica (D) con la excreción urinaria de TH-Aldo corregida con la creatinina urinaria en mujeres jóvenes sanas embarazadas (n=31) y no embarazadas (n=31, NE). Más pronunciada en la PA sistólica (B) que la diastólica (D) el índice de PA con TH-Aldo corregido para la creatinina fue bajo en el embarazo y disminuyó aún más con las edades gestacionales más tardías. *P<0,05 y ***P<0,001.
Figura 3. Relación entre la presión arterial (PA) de consultorio sistólica (A) y diastólica (C) con la excreción urinaria de Na + corregido para la creatinina urinaria en mujeres embarazadas (n=31, n=124 mediciones en el transcurso del embarazo) y no embarazadas (n=31). La PA sistólica fue levemente menor en la mujeres embarazadas (círculos grises, línea llena) que en no embarazadas (cuadrados blancos, línea de puntos) (P<0,05), a pesar de una mayor excreción de Na + urinario (P<0,0001). Los mayores niveles de Na + urinario mostraron una tendencia a estar inversamente relacionados a la PA en mujeres jóvenes embarazadas, pero no en mujeres no embarazadas. La PA diastólica de consultorio fue similar en ambos grupos y mostró una tendencia a disminuir con la mayor excreción de Na + . *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. Relación longitudinal entre la PA de consultorio sistólica (B) y diastólica (D) con la excreción urinaria de Na + corregida con la creatinina urinaria en mujeres jóvenes sanas embarazadas (n=31) y no embarazadas (n=31, P<0,05, NE). Más pronunciada para la PA sistólica (B) que la diastólica (D) el índice de PA con Na + corregido para la creatinina fue bajo en el embarazo y mostró una tendencia a disminuir aún más en edades gestacionales más tardías. *P<0,05 y **P<0,01. Respuesta a exposición a la sal en mujeres no embarazadas y embarazadas durante el primer trimestre (segundo conjunto) Para superar las limitaciones de un enfoque únicamente observacional, reclutamos mujeres durante el primer trimestre del embarazo y comparamos estas mujeres con controles mujeres sanas, jóvenes, no embarazadas. En estado basal, se evaluó la excreción urinaria de Na + de 24 horas corregida para la creatinina, lo cual reveló una ya elevada ingesta de sal en las mujeres embarazadas (P<0,001 para mujeres no embarazadas versus embarazadas; Figura 4A). En mujeres no embarazadas, la ingesta de sal se redujo significativamente a una ingesta de sal controlada muy baja durante 7 días (P<0,0001 versus el estado basal), mientras que la ingesta basal de las mujeres embarazadas no se redujo para evitar cualquier conflicto con la perfusión útero-placentaria. Curiosamente, durante la dieta elevada en sal en las mujeres no embarazadas, la excreción urinaria de Na + /creatinina fue similar a la basal de las mujeres embarazadas, lo cual sugiere una ya aumentada ingesta de sal por parte de las mujeres embarazadas. Esta ingesta de Na + fue similar a la de la cohorte embarazada descrita previamente. Al agregar sal vía oral, la excreción urinaria de Na + /creatinina en mujeres embarazadas se aumentó aún más (P=0,0106 versus el estado basal). En estas mujeres embarazadas, los niveles plasmáticos de aldosterona circulante (656±90 versus 521±101 pmol/L) no se alteraron significativamente antes y durante la carga de sal, a pesar de concentraciones de renina casi bifurcadas (29,9±6,2 versus 17,1±1,5 ng/L; P=0,0013).
En mujeres no embarazadas el cambio desde una dieta con poca sal a una dieta elevada en sal fue más pronunciado que en las mujeres embarazadas durante el primer trimestre (P<0,001). Sin embargo, la ingesta total de sal fue mucho mayor en estas mujeres embarazadas que en los controles no embarazadas. A pesar de estas diferencias, las mujeres embarazadas disminuyeron su presión arterial media durante la medición de PA ambulatoria en 24 horas con una ingesta de sal aumentada, mientras que las mujeres no embarazadas la aumentaron (P<0,01, Figura 4B). La cantidad de individuos con una disminución de la presión arterial media y un aumento de la excreción de Na + /creatinina también fue mayor en el grupo de embarazadas en comparación con las no embarazadas (Figura 4C; χ 2 =6,04; P<0,02). Para el grupo de embarazadas, se condujo un grupo control de tiempo gestacional adecuado sin cambios significativos dentro de marco de tiempo de 14 días permitidos para completar la suplementación con sal en los grupos de intervención (datos no mostrados).
Discusión
Varios estudios nuestros y de otros autores han tratado el tema del Na + y la aldosterona durante el embarazo. Nuestros datos respaldan la importancia de la sal en un embarazo normal, un asunto crítico dadas las apasionadas campañas para reducir la ingesta de sal en la población general. En la presente investigación, mostramos que en el embarazo, al contrario que en el estado de no embarazo, se requiere una ingesta mucho mayor de Na + para suprimir la secreción de aldosterona y desviar la curva de respuesta aldosterona-Na + hacia la mayor absorción de sal requerida para suprimir la aldosterona. Más aún, la PA Figura 4. A, Absorción de sodio durante el estado basal y la prueba de sensibilidad a la sal en mujeres no embarazadas (barras blancas, n=24) y embarazadas (barras grises, n=29 en estado basal, n=19 para el análisis final). La ingesta de sal espontánea en estado basal fue mayor en las mujeres embarazadas en comparación con las mujeres no embarazadas. Las mujeres no embarazadas cumplieron con una ingesta reducida de sal durante la dieta baja en sal y alcanzaron la ingesta basal de sal de las embarazadas solamente durante el desafío de sal con una dieta elevada en sal. La ingesta basal de sal de las mujeres embarazadas no se redujo y se agregó sal a esta ingesta durante la fase de sal elevada. *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. NR indica no realizado. B, La diferencia entre una dieta elevada o reducida en sal (o basal para las mujeres embarazadas) se calculó para la media de presión arterial ambulatoria de 24 horas (MAPA) y excreción urinaria de Na + corregida para la creatinina. A pesar de una mayor ingesta basal de sal la media±SEM de las mujeres embarazadas (datos individuales: círculos grises; media: círculo negro; n=19) disminuyó y fue menor que en las mujeres no embarazadas (datos individuales: círculos blancos; media: círculo negro; n=24). *P<0,01 y ***P<0,001. C, Distribución de frecuencia de los cambios del MAPA de 24 horas en mujeres no embarazadas (cuadrados blancos, n=24, línea de puntos) y embarazadas (círculos grises, n=19, línea llena). La frecuencia de mujeres no embarazadas con presión arterial en aumento fue mayor que la disminución del MAP en las mujeres embarazadas (χ2=6,04; P<0,02). Frecuencia Absoluta (media) embarazada (media) no embarazada embarazada no embarazada sistólica se correlacionó de forma positiva con los niveles de aldosterona solamente en mujeres no embarazadas, y se mantuvo completamente independiente de la aldosterona en mujeres embarazadas. Curiosamente, la PA mostró una tendencia a estar inversamente relacionada con la ingesta espontánea de sal en estas mujeres jóvenes. Para identificar si el consumo de sal podría ser un mecanismo compensatorio para mantener una PA en estado estable, desafiamos a mujeres jóvenes embarazadas y no embarazadas con sal. Las mujeres no embarazadas respondieron a una exposición aumentada de sal con un aumento de la PA, mientras que el aumento de la ya elevada ingesta basal de sal disminuyó la PA en el embarazo. Estas observaciones concuerdan con la evidencia previa que en el embarazo, en oposición al estado de no embarazo, la PA es independiente de la aldosterona. Además, el embarazo claramente conlleva a una sensibilidad revertida a la sal. A pesar de los ya elevados niveles gestacionales, la aldosterona aún responde a los estímulos fisiológicos tales como los cambios en la ingesta de sal. [17] [18] [19] [20] [21] La presunción que la secreción de aldosterona es reajustada durante el embarazo a un mayor punto límite con un sistema de 2 componentes parcialmente no suprimibles por la sal 22, 23 es respaldada por nuestros datos recientes que sugieren que el factor de crecimiento del endotelio vascular es uno de los estímulos principales para la secreción de aldosterona de forma independiente de la renina. Esto podría explicar una respuesta enmendada de la aldosterona a la ingesta de sal, como se observa aquí con un requerimiento de una ingesta duplicada de Na + para reducir la aldosterona en las mujeres embarazadas. 6 La PA sistólica en mujeres jóvenes normotensas no embarazadas se correlacionó con la excreción urinaria de aldosterona, una relación controversial en diferentes poblaciones. Aunque la aldosterona ha sido asociada a la PA elevada en personas hipertensas, 24 en poblaciones normotensas este hecho es menos claro. 25, 26 En un contexto adecuadamente controlado de vuelo espacial prolongado simulado, la PA sistólica disminuyó a pesar de una excreción aumentada de aldosterona urinaria con una ingesta reducida de Na + . 27 Sin embargo, los datos actuales tomados en el contexto de permitir una libre ingesta de sal según preferencia personal sugieren una independencia completa de la PA a partir de niveles relativamente elevados de aldosterona en el transcurso de un embarazo normotenso.
Nuestros datos implican una relación inversa entre la ingesta de sal y la PA sistólica y diastólica en mujeres jóvenes normotensas incluso durante el embarazo, a pesar de una mayor ingesta espontánea de sal. La sensibilidad a la sal aumenta con la edad. 28 Debido a que la edad fue un determinante importante de la caída de la PA ante una reducción modesta de sal, 29 se podría esperar una supresión irrestricta del sistema renina-angiotensina en estas mujeres jóvenes sanas, tal como fue descripto por Luft et al. 30 Además, nuestro hallazgo más reciente de un mecanismo independiente de la renina que controla a la aldosterona podría explicar la respuesta disminuida de la PA a la ingesta de sal en estado estable en las mujeres embarazadas.
Perspectivas
El embarazo es una condición fisiológica asociada a una adaptación disminuida de la aldosterona a los cambios en la ingesta del Na + . Además, la aldosterona no participa directamente en la regulación de la PA asociada al embarazo, pero Gennari Moser et al. Na + , aldosterona y presión arterial en el embarazo podría ser un pre-requisito. La ingesta elevada de sal no aumentó sino que disminuyó la PA en la mayoría de las mujeres embarazadas. Con la disminución de la renina, el sistema renina-angiotensina podría funcionar como un mecanismo de detección, manteniendo la aldosterona elevada de forma paradójica. Estos hallazgos proporcionan respaldo adicional para los estudios clínicos previos sobre resultados del embarazo en los cuales una dieta reducida en sodio no previno la aparición de preeclampsia, mientras que una dieta elevada en sal redujo las complicaciones feto-maternas durante el embarazo. 14, 15 El próximo paso será probar formalmente si los cambios sustitutivos favorables que observamos con la ingesta elevada de sal se traducen en un mejor resultado del embarazo, previendo que el mayor beneficio se encontraría especialmente en aquellas mujeres con una capacidad alterada de producir aldosterona o un acceso limitado a la sal (Figura 5). Esto se debe a que la aldosterona es un pre-requisito para la expansión adecuada del volumen plasmático, una condición requerida para la perfusión placentaria adecuada y el crecimiento fetal. Asegurar la administración de sal podría ser una opción para evitar condiciones patológicas del embarazo tales como la preeclampsia, una intervención sencilla y económica de especial importancia en los contextos de bajos recursos.
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Figura 5. Hipótesis de trabajo acerca del rol de la aldosterona y la ingesta de Na + sobre la presión arterial (PA) en el embarazo. Ante un trasfondo genético dado, el sistema renina-angiotensina estimula la producción de aldosterona pero es complementado por factores humorales tales como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y la tirosina quinasa-1 símil-fms soluble (sFlt-1). La producción elevada de aldosterona beneficia a la placenta y al bienestar fetal, pero no aumenta la PA. El volumen plasmático elevado disminuye la isquemia placentaria por motivos desconocidos, proporcionando el estímulo antigénico adecuado dentro de la circulación materna para brinda estimulación adicional de la aldosterona y de la integridad del endotelio con una producción aumentada de vasodilatadores para mantener una PA baja. A pesar de la disminución de la expresión de renina causada por la ingesta moderadamente aumentada de sal, los niveles elevados de aldosterona persisten y contribuyen a la expansión del volumen plasmático, mejoría de la perfusión placentaria, y al crecimiento fetal. 
